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z dnia 20 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Oxervate (cenegermina)
we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki u osob dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki u oséb dorostych.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Oxervate
(cenegermina) we wskazaniu: leczenie umiarkowanego (utrzymujacy sie ubytek nabtonka)
lub ciezkiego neurotroficznego zapalenia rogéwki (owrzodzenie rogdéwki, przy braku
aseptycznej martwicy i/lub perforacji rogéwki) u dorostych, z uszkodzeniem rogéwki opornym
na jedna lub wiecej zastosowanych konwencjonalnych metod leczenia niechirurgicznego
przy przeciwskazaniach do leczenia chirurgicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy, planowany do sprowadzania z zagranicy,
zawierajgcy cenegermine [CEN]. Substancja ta jest rekombinowang postacig ludzkiego
czynnika wzrostu nerwdéw wytwarzanego w Escherichia Coli. Uczestniczy w réznicowaniu
i utrzymaniu neuronéw w przedniej czesSci oka i ma na celu przywrdcenie integralnosci
rogowki. Populacja pacjentow ma obejmowac neurotroficzne zapalenie rogdwki u osdb
dorostych, co w znaczacy sposdb wykracza poza wskazanie rejestracyjne ograniczone
wytgcznie do trwatego ubytku nabtonka oraz wrzodu rogéwki. Specyfika jednostki chorobowej
wskazuje, ze moze sie rozwing¢ u kazdego, w przypadku wystgpienia gtdwnie zewnetrznych
czynnikdéw etiologicznych. Wnioskowana technologia byta przedmiotem oceny w 2021 r.
przy sporzadzaniu Wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej [TLK]. Wéwczas
Prezes Agencji wigczyt CEN na Wykaz zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, lek nie zostat
ujety na liscie TLK Ministra Zdrowia. W oparciu o przekazang opinie eksperta wskazuje sieg,
ze aktualnie osrodki kliniczne podejmujg leczenie pacjentéw m.in. z wykorzystaniem
tzw. ,sztucznych tfez”, kropli zawierajacych insuline oraz produktu krwiopochodnego
z wykorzystaniem surowicy autologicznej. U zadnego pacjenta z rozpoznaniem zapalenia
rogdwki nie odnotowano procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych [RDTL].
Kilku pacjentéw skorzystato z lekéw dostepnych w programie B.70 pn. Leczenie pacjentow
z chorobami siatkdwki. Biorgc pod uwage powyzsze Prezes Agencji dostrzega umiarkowane,
niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw.
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Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii zostata
przeprowadzona w oparciu o dwa przeglady systematyczne oraz dwa randomizowane badania
kliniczne. W randomizowanych badaniach klinicznych brali udziat pacjenci wytgcznie
z umiarkowanym do ciezkiego neurotroficznym zapaleniem rogdéwki u ktérych stosowanie
terapii konwencjonalnych nie przyniosto oczekiwanego efektu terapeutycznego. Wykazano
przewage CEN wzgledem placebo, rozumianego jako stosowanie kropli zawierajgcych
wytgcznie nosnik (nie jest to wtasciwa technologia alternatywna), w zakresie catkowitego
wygojenia rogéwki. Uzyskane po 8 tyg. leczenia odsetki ksztattowaty sie na poziomie 70-74%
w grupie interwencji oraz 29-43% w ramieniu kontrolnym. Ponadto odnotowano istotne
zmniejszenie wielkosci zmiany. Nie wykazano jednak istotnych réznic w zakresie poprawy
ostrosci wzroku, wrazliwosci czy przejrzystosci rogéwki. Leczenie byto dobrze tolerowane
przez chorych, dziatania niepozgdane wystepowaty gtéwnie miejscowo, miaty tagodne
nasilenie i przemijajacy charakter.

Na podstawie przeglgdu systematycznego Roumeau 2022, w ktérym poréwnywano posrednio
rézne interwencje wykazano, ze w zakresie odsetka wygojenia rogéwki CEN wykazuje nizsza
skutecznos¢ bezwzgledng (75%) wzgledem stosowania kropli zawierajgcych surowice
autologiczng (92%) lub interwencji chirurgicznych (86-99%). Metaanaliza tych wynikéw
nie wskazuje na istotno$¢ statystyczng dla porédwnan. Czas do catkowitego wygojenia
byt poréwnywalny dla CEN oraz zastosowania surowic (ponizej miesigca, 24 dni oraz 28 dni),
dtuzszy wzgledem przeszczepu btony owodniowej (16 dni) oraz krotszy w pordwnaniu
do neurotyzacji (117 dni).

Uwzgledniajagc wnioski z analizy oraz badania dodatkowe nalezy wskazaé, ze odnalezione
dowody wskazujg na skutecznos$¢ technologii, jednak wielko$¢ uzyskiwanych efektéw moze
nie by¢ istotna dla ogdlnej poprawy standardu opieki nad pacjentami z populacji docelowej.
Zauwazalne sg ograniczenia analizy klinicznej, w zakresie niespdjnosci raportowanych
wynikéw w odniesieniu do wygojenia (w jednym z badan randomizowanych istotne réznice
wystgpity juz po 4. tyg. w drugim po 8., przy czym ze wzgledu na projekt badania nie
raportowano dalszych loséw pacjentéw — pacjenci z grupy placebo otrzymali interwencje
oceniang). Metaanalizy wynikdbw w przegladach systematycznych charakteryzuje
heterogeniczno$¢, gtéwnie o charakterze metodycznym. Brak aktualnie badan
eksperymentalnych, o prospektywnym charakterze, pordéwnujacych rdzne strategie
terapeutyczne miedzy soba.

Wedtug odnalezionych wytycznych CEN jest jedng z form leczenia pacjentdéw z 2. i 3. stadium
neurotroficznego zapalenia rogéwki.

Koszt petnego 8 tyg. leczenia pojedynczego oka oszacowano na blisko 0,5 min zt. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze nie jest jasne jaka liczba oczu i w jakim czasie ze wzgledu na nawrotowy
charakter choroby moze byé poddawana leczeniu. Prawdopodobna wielko$é¢ populacji
docelowej dla rekomendowanego wskazania w oparciu o dane NFZ i epidemiologie wynosi
kilkunastu-kilkudziesieciu pacjentéw, co moze przetozyc¢ sie na wydatki rzedu 7-28 min zt.

Majac na uwadze powyzsze informacje, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji wazac istotnos¢ problemu zdrowotnego, dostepnosc i cene alternatywnych
technologii medycznych, zgromadzone dowody naukowe oraz wptyw na budzet
ptatnika rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu Oxervate dla precyzyjnie
okreslonej populacji.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku: Oxervate
(cenegermina), krople do oczu, roztwor, 20 ug/ml, we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki
u 0sob dorostych na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pdzn. zm.).

Produkt nie byt dotychczas sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686).

Problem zdrowotny

Neurotroficzne zapalenie rogdwki jest neuropatologig o charakterze zapalnym, w ktérej uszkodzenie
nerwu tréjdzielnego zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki. Przekfada sie
to na wewnatrzkomorkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabtonka, utrate komdrek oraz owrzodzenia.
Wsrdd przyczyn wskazuje sie choroby infekcyjne, oparzenia, stosowanie soczewek kontaktowych,
przewlekte leczenie miejscowe, porazenie nerwu V oraz choroby uktadowe. Jednostke mozna podzieli¢
na trzy stadia, z ktérych stadium 1. to zmiany nabtonka rogéwki (tj. choroba tagodna), stadium 2.
to utrzymujace sie ubytki (tj. choroba umiarkowana), a stadium 3. to owrzodzenie z zajeciem zrebu
(tj. choroba ciezka).

Neurotroficzne zapalenie rogéwki jest klasyfikowane jako rzadka choroba, z szacowang czestoscia
wystepowania mniejszg niz 1,6/10 000 przypadkdéw. Ocenia sie, ze do tego rodzaju zapalenia dochodzi
u Srednio 6% przypadkow opryszczkowego zapalenia rogéwki (HSV), 12,8% przypadkow potpascowego
zapalenia (VZV), 2,8% pacjentdw po operacji z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Zgodnie z raportem dla leku Oxervate na potrzeby opracowania wykazu TLK populacje docelowg
oszacowano na 620-4 643 osdb przy przyjeciu nizszej chorobowosci niz wskazana przez eksperta
Agencji. W ramach prac nad niniejszym raportem, przy wykorzystaniu zatozen z raportu TLK i danych
GUS z31.12.2023 r. liczebnos¢ populacji oszacowano na 616 — 4 619 oséb.

Majac na wzgledzie dane NFZ roczna chorobowos¢ z powodu gtéwnego ICD-10 okreslonego jako H16.0,
czyli wrzdd rogdéwki w latach 2014-2020 wykazywata tendencje malejgcg z poziomu 7 289 przypadkéw
sprawozdanych w 2014 roku do 4 346 przypadkéw w roku 2020. Nastepnie zauwazalny jest tagodny
trend wzrostowy do 4 924 przypadkéw w 2023 roku. Z leczenia chirurgicznego skorzystato miedzy 329,
a 495 pacjentow w ciggu roku sprawozdawczego. Ze wzgledu na sposdb finansowania nie jest znana
liczba pacjentéw korzystajacych z technologii kropli zawierajgcych autologiczng surowice. Wobec
powyzszego liczba pacjentéw dorostych z umiarkowanym (utrzymujacy sie ubytek nabtonka)
lub ciezkim neurotroficznym zapaleniem rogdéwki (owrzodzenie rogdéwki, przy braku aseptycznej
martwicy i (lub) perforacji rogéwki), z uszkodzeniem rogéwki opornym na jedno lub wiecej
konwencjonalnych metod leczenia niechirurgicznego oraz przy przeciwskazaniach do leczenia
chirurgicznego moze wynosié kilkanascie-kilkadziesigt przypadkéw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, opinie eksperta klinicznego, aktualne obwieszczenie
w sprawie listy lekéw refundowanych i zakres S$wiadczen gwarantowanych nalezy wskazac,
ze w leczeniu neutroficznego zapalenia rogéwki trudno wskazaé standardowg, refundowang terapie,
ktdra zostanie zastgpiona przez Oxervate.

Wytyczne kliniczne wskazujg stosowanie sztucznych tez, niezawierajgcych konserwantéw, zamkniecie
punktow tzowych i stosowanie kropel z osocza bogatoptytkowego / surowicy autologicznej czy krwi
pepowinowej. W przypadku pacjentéow w 2. stadium choroby, zarekomendowano, oprécz
analizowanej technologii, stosowanie miejscowych antybiotykéw bez konserwantéw, inhibitoréw
metaloproteinaz macierzy, takich jak tetracykliny (doksycyklina), soczewek terapeutycznych, swiezo
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mrozonej btony owodniowej. W przypadku 3. stadium choroby rekomendowane sg dodatkowo:
syntetyczny klej tkankowy, przeszczep btony owodniowej i neurotyzacja rogéwki.

Ekspert kliniczny wskazuje wsrdd aktualnie stosowanych technologii przez polskich praktykéw krople
z surowicy autologicznej lub krople z insuliny jako terapie drugiego rzutu, gdy produkt krwiopochodny
nie przynosi poprawy.

Odnaleziono réwniez informacje o wykorzystaniu w Polsce m.in. procedury odtworzenia powierzchni
oka wspomaganego przeszczepami btony owodniowej, ktéra jest dystrybuowana przez banki tkanek?.

W zakresie opcji refundowanych wyrdznia sie niesteroidowe leki przeciwzapalne zawierajgce
diklofenak do podawania do oczu oraz antybiotyk zawierajgcy gentamycyne (antybiotyk nalezgcy
do aminoglikozydéw). Technologie sgfinansowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
ktore obejmujg m.in profilaktyke ileczenie standw zapalnych, mogacych by¢ podstawa rozwoju
neurotroficznego zapalenia rogdwki. Niemniej nalezy wskazaé, ze w ocenianym wskazaniu brak jest
finansowanych technologii lekowych.

Zgodnie z rozporzadzeniem w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
finansowane s3 interwencje nielekowe w rozpoznaniach zwigzanych z zapaleniem rogowki (H16
wraz z podkodami).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Oxervate jest lekiem zawierajgcym cenegermine. Cenegermina jest rekombinowang
postacig ludzkiego czynnika wzrostu nerwdw wytwarzanego w Escherichia Coli. Czynnik wzrostu
nerwéw jest biatkiem endogennym uczestniczagcym w rdznicowaniu i utrzymaniu neurondw,
ktory dziata za posrednictwem swoistego wysokiego powinowactwa (tj. TrkA) i niskiego powinowactwa
(tj. p75NTR) receptorow czynnika wzrostu nerwow. Ekspresja receptoréw czynnika wzrostu nerwow
wystepuje w przedniej czesci oka (rogdéwka, spojéwka, teczowka, ciatko rzeskowe i soczewka),
w gruczole tzowym oraz w tkankach wewnatrzgatkowych tylnej czesci. Leczenie cenegerming,
podawang w postaci kropli do oczu, ma na celu przywrdcenie integralnosci rogéwki.

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Oxervate brzmi: leczenie umiarkowanego (trwaty
ubytek nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzdéd rogdéwki) neurotroficznego zapalenia rogowki
u dorostych. Wskazanie wnioskowane wykracza wiec poza zakres wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych
opdji terapeutycznych.

W wyniku przegladu do opracowania witaczono 2 przeglagdy systematyczne Roumeau 2022,
Luo Tang 2024 oraz 2 badania RCT: Bonini 2018 oraz Pflugfelder 2020. Dodatkowo przedstawiono
gtéwne wyniki odnalezionych prospektywnych badan obserwacyjnych oraz badan retrospektywnych.

1 prof. Edward Wylegata, kierownik Katedry | Oddziatu Klinicznego Okulistyki w Szpitalu Kolejowym w Katowicach
https://swiatlekarza.pl/prof-dr-hab-n-med-edward-wylegala-przeszczepienie-czyli-transplantacja-wzroku/
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W analizie klinicznej uwzgledniono:

podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy
Bonini 2018 [NGF0212] (ramie CEN 20 pyg/ml: 52 pacjentéw; CEN 10 pg/ml: 52; CTR: 52);

podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy
Pflugfelder 2020 [NGF0214] (ramie CEN 20 ug/ml: 24; CTR: 52);

przeglad systematyczny Roumeau 2022, ocena skutecznosci farmakologicznych
i chirurgicznych metod leczenia neurotroficznego zapalenia rogdéwki, metaanaliza efektéw
losowych z punktami koncowymi dotyczacymi gojenia rogéwki (pierwszorzedowy punkt
koncowy), 20 badan, obejmujgcych tacznie 571 pacjentow i 5 metod leczenia (2 chirurgiczne
i 3 niechirurgiczne);

przeglad systematyczny Luo Tang 2024, ocena skutecznosci i bezpieczenstwa czynnika wzrostu
nerwow (NGF) w leczeniu neurotroficznego zapalenia rogdéwki, metaanaliza 4 badan,
obejmujacych 293 pacjentow.

Skutecznos¢

OdpowiedzZ na leczenie — wskaznik wygojenia rogowki

Uznano, ze najbardziej wtasciwy do oceny skutecznosci leczenia cenegerming neurotroficznego
zapalenia rogdéwki bedzie wskaznik wygojenia. Uznaje sie, ze w tej jednostce chorobowej osiggniecie
wygojenia rogéwki przyczynia sie do zahamowania postepu choroby i ustgpienia objawéw w dtuzszej
perspektywie. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w réznych badaniach punkt ten modgt by¢ oceniany
niespecyficznie (kryteria wygojenia, punkt odciecia czasu leczenia).

W zakresie punktéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie cenegerming odnotowano:

n CEN wynik w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
badania RCT:
e Bonini 2018 52 po 4 tyg. 58%, po 8 tyg. 74%,
CTR 20%, 43%;
réznica 38,4 (18,96; 57,83), 30,9 (10,60; 51,13);
e Pflugfelder 2020 24 po 4 tyg. 57%, po 8tyg. 70%,
CTR 38%, 29%;
réznica 19,0 (-9,0; 47;1), 40,4 (14,2; 66,6);
przeglady systematyczne:
e Roumeau 2022 244 75% [95%Cl: 46; 104],

AS? 92% [95%Cl: 86; 98],
CN? 99% [95%Cl: 95; 103],
AMT*  86% [95%Cl: 78; 94];

Luo Tang 2024 173 CEN vs CTR OR 2,23 [95% CI: 1,41; 3,54].

2 krople zawierajgce autologiczng surowice
3 interwencja chirurgiczna zwigzana z neurotyzacjg rogowki

“ Interwencja chirurgiczna zwigzana z przeszczepieniem btony owodniowej
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W zakresie innych punktow korncowych raportowano:

e w badaniach randomizowanych:
o istotne statystycznie réznice w poréwnaniu z grupa kontrolng w zakresie:

= zmniejszenia wielkosci zmiany w ciggu 8 tygodni leczenia,
= redukcji progresji choroby w ciggu 8 tygodni leczenia.

o nie odnotowano istotnych statystycznie rdzinic w odniesieniu do ll-rzedowych
punktéw koricowych:
* $redniej zmiany BCDVA?® od wizyty poczagtkowej do 8. tygodnia;
= poprawy wrazliwosci rogowki wewnatrz zmiany chorobowej (réznica
w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego w 8. tygodniu),
= catkowitej przejrzystosci rogowki w 8. tygodniu.

e w badaniach wtérnych (przeglady systematyczne):

o sredni czas do catkowitego wygojenia wynosit:

= 24,2 dni (95%Cl: 5,4; 43,1) dla CEN,
= 27,6 dni (95%Cl: 15,2; 40,0) — AS,

= 16,4 dni (95%Cl: 11,1; 21,7) — AMT,
= 117 dni (95%Cl: 28,8; 205,2) — CN.

o zastosowanie CEN i AMT wykazato istotng statystycznie poprawg ostrosci wzroku
odpowiednio 0 0,54 i 0,51 wzgledem ?.

o wgrupie eksperymentalnejleczonej CEN w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono
istotnie statystycznie wyzszy wskaznik poprawy ostrosci wzroku (OR 1,97,95% Cl: 1,11;
3,47).

o w zakresie progresji choroby nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ocenianymi grupami CEN vs grupa kontrolna (OR 0,44, 95% CI: 0,17; 1,13).

o w ramach analizy bezpieczenstwa nie osiggnieto istotnych statystycznie rdznic
w poréwnaniu CEN z grupg kontrolng (OR 0,88; 95% Cl: 0,50; 1,56).

Dodatkowo odnaleziono 5 obserwacyjnych badan prospektywnych (Roszkowska 2022,
Mastropasqua 2022, Pedrotti 2022, Hao 2023, Qu 2023) oraz 5 retrospektywnych/serii przypadkow
(Sachetii 2022, Meduri 2022, Garcila-Delpech 2022, Zwingelberg 2020, Bruscolini 2022) dotyczacych
skutecznosci stosowania cenegerminy (CEN) u pacjentéw z neurotroficznym zapaleniem rogéwki w 2.
i 3. stadium zaawansowania. Wyniki odnalezionych badan wskazujg na skutecznos¢ kliniczng
stosowania cenegerminy.

Ograniczenia

» W badaniach randomizowanych punktem odniesienia byta grupa kontrolna przyjmujaca
wytgcznie nosnik w kropli, wobec czego nie byta to technologia alternatywna wifasciwa
do zastosowania. W kryteriach wigczenia wskazano, ze pacjenci muszg by¢ po niepowodzeniu
co najmniej jednej konwencjonalnej interwencji niechirurgicznej, na podstawie wskazanych
przyktadéw nie jest jednak jasne, czy kwalifikowano pacjentdéw po niepowodzeniu stosowania
kropli z autologicznej surowicy pacjenta.

» Ponadto zauwazalna jest niespdjnos¢ raportowanych wynikow w odniesieniu do istotnosci
statystycznej dla odsetka wygojenia rogéwki (wjednym z badad randomizowanych
istotne réznice wystapity juz po 4. tyg. w drugim po 8., dalsza obserwacja zostata prowadzona
w innych warunkach — odslepienie badania, przejscie pacjentdw z grupy kontrolnej
na interwencje oceniang).

% najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali
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» Odnalezione dowody obejmujg relatywnie niewielkie liczebnosci populaciji.

» Brak jest badan eksperymentalnych, o prospektywnym charakterze, bezposrednio
poréwnujgcych rdzne strategie terapeutyczne miedzy soba.

» W odnalezionych przeglagdach systematycznych zwraca sie uwage na znaczng
heterogenicznosc zaréwno kliniczng jak i metodyczng dostepnej bazy dowodowe;j.

» Odnalezione dowody wskazujg na skuteczno$é technologii, ktéra moze nie by¢ istotna
dla ogélnej poprawy standardu opieki nad pacjentami z populacji docelowej — niewymierna
korzysé kliniczna wzgledem aktualnego standardu postepowania.

» Nie przeprowadzono dotychczas analiz pozwalajgcych na wykazanie wptywu technologii
ocenianej na uzytecznos$¢ standéw zdrowia pacjentéw z populacji docelowej.

» W zadnym z badan nie odniesiono sie do oceny efektéow zdrowotnych wzgledem wskazanej
technologii przez ankietowanego eksperta — kropli zawierajgcych insuline.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci
PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem przedstawienia dodatkowych informacji w oparciu o niesystematyczne wyszukiwanie
odnaleziono dwie analizy ekonomiczne — NICE 2019° oraz CADTH 2022’.

W raporcie brytyjskiego instytutu wskazano, ze dowody skutecznosci klinicznej uzyskane w ramach
badan wykazaty, ze CEN jest lepsza od podtoza (uwazanego za zastepczy punkt odniesienia wzgledem

6 Fleeman N, Mahon J, Nevitt S, Duarte R, Boland A, Kotas E, Dundar Y, McEntee J, Ahmad S. Cenegermin for Treating
Neurotrophic Keratitis: An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal. Pharmacoecon Open.
2019 Dec;3(4):453-461. doi: 10.1007/s41669-019-0138-z. PMID: 31240690; PMCID: PMC6861391.
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s41669-019-0138-z. pdf

7 Cenegermin (Oxervate): CADTH Reimbursement Recommendation: Indication: For the treatment of moderate (persistent
epithelial defect) or severe (corneal ulcer) neurotrophic keratitis in adults [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; 2022 Jul. Table 3, Cost and Cost-Effectiveness.

Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK603598/table/t03/
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sztucznych tez) w ciggu 8 tygodni. Nie ma jednak dowodow na dtugoterminowe korzysci ze stosowania
CEN ani dowoddéw potwierdzajacych jej skutecznos¢ kliniczng w pordéwnaniu z innymi metodami
leczenia stosowanymi w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego neurotroficznego zapalenia rogéwki.
Ponadto, biorgc pod uwage zidentyfikowane wady strukturalne w modelu ekonomicznym firmy
wykorzystywanym do oszacowania efektywnosci kosztowej, Komitet nie byt w stanie zaleci¢ CEN jako
opcji leczenia refundowanej w Anglii. Nie jest jasne, czy mozna by dojs¢ do innych wnioskéw
dotyczacych efektywnosci kosztowej, gdyby w modelu zastosowano bardziej wtasciwe podejscie,
biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane z dowodami skutecznosci klinicznej. Oszacowanie wartosci
inkrementalnej ICER wyniosto 128 453 GBP/QALY, a przyjety prog optacalnosci wynosit 20-30 tys. GBP.

W pracy Kanadyjskiej Agencji zwraca sie uwage na ograniczone poréwnawcze dowody kliniczne
dotyczace stosowania CEN w poréwnaniu z obecnie stosowanymi alternatywami leczenia, dotyczace
gojenia, pogorszenia i nawrotow neurotroficznego zapalenia rogdéwki. Podmiot odpowiedzialny
przedstawiajgcy wniosek o przeprowadzenie oceny zaktadat, ze ponowne leczenie CEN nie bedzie
miato miejsca, jesli u pacjenta dojdzie do nawrotu. Jednak w kluczowym badaniu klinicznym ponowne
leczenie byto dozwolone u pacjentéw, u ktérych doszto do trwatego gojenia, a nastepnie nastagpit
nawrdt. wptyw na optacalnosc tego aspektu nie jest znany. Szczegdty zbiorczej analizy wynikéw jakosci
zycia z kluczowych badan klinicznych nie zostaty jasno udokumentowane. W wariancie podstawowym
analizy wykazano, ze CEN jest zdominowana przez AMT ze wzgledu na brak dodatkowych korzysci
klinicznych (tj. obie terapie zapewnity taka sama liczbe QALY, a AMT byto o 114 597 USD tansze).
W poréwnaniu z interwencjg chirurgiczng, CEN miata ICER na poziomie 1368 740 USD/QALY
(inkrement QALY 0,09; inkrementalne koszty 115 898 USD). Analiza scenariuszy wskazata maksymalnie
konserwatywny wariant oszacowan na poziomie 23 320230 USD/QALY. Efektywno$¢ kosztowa
mogtaby by¢ osiaggnieta przy redukcji ceny o 95%.

Koszt stosowania ocenianej technologii w czasie petnego cyklu wynosi okoto 0,5 min zt.
Koszt wytworzenia kropli z surowicy autologicznej: 500-650 zt2.

Koszt interwencji chirurgicznych: 2000-12000 z°

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia

8 Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa we Wroctawiu, https://www.sztucznelzy.wroclaw.pl/sztuczne-lzy-5-1.html

® na podstawie danych NFZ za 2023 r. — sprawozdanie u pacjenta z rozpoznaniem gtéwnym H16 wraz z podkodami JGP B04,
BO5, B06, B42, B43, B52, B53
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wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach prac nad niniejszym raportem wykorzystano dane GUS, uzyskujac liczebnos$¢ populacji
na poziomie 1 232 pacjentéw; zakres 616 — 4 619 w wariantach MIN i MAX.

Wyniki analizy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Oxervate
sprowadzanego z zagranicy we wskazaniu zgodnym ze zleceniem Ministra Zdrowia moze wigzac sie
ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok. 585,92 (292,96; 2 196,74) mlIn zt w ciggu roku.

Majac na uwadze, ze na podstawie danych NFZ z leczenia chirurgicznego korzysta okoto 431 pacjentéw,
prawdopodobna populacja docelowa pomniejszona o przyjetg na podstawie przegladu
systematycznego o skutecznos$é¢ kropli z surowicy wynosi kilkunastu-kilkudziesieciu pacjentéw,
co przektada sie na wydatki rzedu 7-28 min zt.

Ograniczenia

Obliczenia majg charakter jedynie pogladowy, nie jest jasne jaka jest potencjalna liczebno$é populacji
docelowej, ktora skorzystataby z ocenianej technologii w takim trybie refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 1 dokument prezentujgcy konsensus 11-osobowego panelu ekspertéw ze Standw
Zjednoczonych z 2021 r. W dokumencie wskazano, ze CEN jest jedng z form leczenia pacjentéw z 2. i 3.
stadium neurotroficznego zapalenia rogéwki.

Ponadto, w przypadku pacjentéw w 2. stadium choroby rekomenduje sie stosowanie:

e miejscowych antybiotykdéw bez konserwantéw;

e inhibitoréw metaloproteinaz macierzy, takich jak tetracykliny,
e soczewek terapeutycznych,

e $wiezo mrozonej btony owodniowej.
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W przypadku 3. stadium choroby dodatkowo do terapii zalecanych w stadium 2., wskazuje sie:

e zastosowanie syntetycznego kleju tkankowego,
e przeszczep btony owodniowej,
e neurotyzacje rogéwki.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla leku Oxervate w leczeniu umiarkowanego (trwaty
ubytek nabtonka rogdéwki) lub ciezkiego (wrzdéd rogowki) neurotroficznego zapalenia rogdéwki
u dorostych - 1 pozytywna (HAS 2018) oraz jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2022).

W pozytywnej rekomendacji HAS 2018 korzysci ze stosowania Oxervate zostaty ocenione
na najnizszym mozliwym poziomie wartosci dodanej, jako niewielka kliniczna warto$é (IV klasa CAV'?)
dodana wzgledem standardowego leczenia. W opinii wskazano, ze interwencje chirurgiczne
nie sg ukierunkowane na etiopatogeneze choroby. Stosuje sie je w ostatecznosci, poniewaz mogg
obnizy¢ ostros¢ wzroku, zmetnienie, bliznowacenie oraz niosg ze sobg ryzyko powiktan infekcyjnych
lub sg bardzo nieestetyczne. Okreslono, ze Oxervate jest lekiem pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim (owrzodzenie rogédwki) neurotroficznym zapaleniem rogéwki,
u ktérych konwencjonalne terapie stosowane wczesniej (w szczegdlnosci unikanie produktow
toksycznych i nawilzanie) okazaty sie niewystarczajgce. Przepisywanie leku Oxervate zostato
zarezerwowane dla warunkow szpitalnych.

W pozytywnej warunkowo rekomendacji CADTH 2022 zaznaczono, ze aby CEN zostata uznana
za optacalng, wymagana jest redukcja jej ceny o co najmniej 95%. Jako warunki refundacji wskazano
m.in.: niepowodzenie wczesniejszego leczenia niechirurgicznego, brak wczesniejszego leczenia
cenegerming, czas trwania terapii 8 tyg., obnizenie ceny.

Ponadto odnaleziono:

e Dokument z oceny w ramach niemieckiego systemu ubezpieczeniowego G-BA 2018,
w ktérej wskazano na niewymierng dodatkowg korzysc z zastosowania Oxervate w ocenianej
populacji. W opinii niemieckiego instytutu IQWIG badania wigzg sie z ograniczeniami
metodologicznymi, brak jest mozliwosci odniesienia do zmian w zakresie jakosci zycia
ze wzgledu na wysokie odsetki utraty pacjentéw z oceny tych punktéw koricowych.

e Dodatkowo na stronie NICE i SMC odnaleziono informacje wskazujace, ze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu Oxervate w Wielkiej Brytanii wygasto.

e Na podstawie informacji ze strony wtoskiej agencji AIFA wynika, ze produkt byt finansowany
przez okres 18 miesiecy, w ramach Funduszu Lekéw Innowacyjnych w ograniczonym
wskazaniu wzgledem rejestracji tj. leczenie umiarkowanego neurotroficznego zapalenia
rogowki (utrzymujacy sie ubytek nabtonka) lub ciezkiego zapalenia rogéwki (owrzodzenie
rogowki, przy braku aseptycznej martwicy i (lub) perforacji rogéwki) u dorostych,
z uszkodzeniem rogowki opornym na jedno Ilub wiecej konwencjonalnych metod
leczenia niechirurgicznego.

10 Kliniczna warto$¢ dodana (CAV) opisuje poprawe leczenia zapewnianego przez oceniany produkt leczniczy w poréwnaniu
z istniejgcymi terapiami. Komitet ds. Przejrzystosci HAS ocenia stopien CAV w skali od | (znaczna poprawa) do IV (niewielka
poprawa). CAV na poziomie V oznacza ,brak klinicznej wartosci dodanej”.

10
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 23 sierpnia 2024r.
(PLD.45340.1749.2024.2.AD) w sprawie zbadania zasadno$ci wydawania zgéd na refundacje leku:

e Oxervate (cenegerminum), krople do oczu, roztwoér, 20 mcg/ml,

we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogowki u oséb dorostych, na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci

wydawania zgdéd na refundacje leku Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne
zapalenie rogéwki u oséb dorostych

2. Raport nr 0T.4211.32.2024, Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie
rogowki u oséb dorostych, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje. Data ukoriczenia: 5 grudnia 2024 r.

11



